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2-Amino-2H-chinazolin-Derivat und dessen pharmazeutisch vertragliche Salze zur 
Anwendung als therapeutische Wirkstoffe sowie diese Wirkstoffe enthaltende 
pharmazeutische Praparate 



5 Beschreibung: 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein 2-Amino-2H-chinazolin-Derivat, dessen 
pharmazeutisch vertragliche Salze zur Anwendung als therapeutische Wirkstoffe und 
ein pharmazeutisches Praparat, enthaltend mindestens einen dieser Wirkstoffe, im 
10 Besonderen bei der Behandlung von myeloproliferativen Erkrankungen, Bluthochdruck 
und Bronchodilation. 

^^Myeloproliferative Erkrankungen gehoren zu den Erkrankungen, welche das 
Knochenmark betreffen. Das gemeinsame Merkmal der myeloproliferativen 

15 Erkrankungen ist eine selbststandige Vermehrung aller Blutzellen des Knochenmarks 
(rote und weiBe Blutkorperchen sowie Blutplattchen). Zu ihnen gehoren unter anderen 
die Polycythemia vera und essentielle Thrombozythamie. Erstere kann durch 
Thrombozytosen mit wechselndem Ausmafc begleitet sein. 



20 Thrombozythamie ist eine bosartige Erkrankung des Knochenmarks, die durch eine 
erhohte Anzahl der Blutplattchen (Thrombozyten) im Blut gekennzeichnet ist. Die 
Ursache fur die Thrombozythamie ist ein Defekt der Stammzelle der Blutbildung, die der 
^^Jrsprung aller Blutzellen ist und im Knochenmark gebildet wird. Die grolien 
■gpforlauferzellen der Thrombozyten sind die Megakaryozyten, welche bei der 
25 Thrombozythamie in starkem Mafce gebildet werden. Beim Platzen eines einzigen 
Megakaryozyten werden mehrere tausend kernlose Blutplattchen freigesetzt. Bei der 
Behandlung von myeloproliferativen Erkrankungen, wie der essentiellen 
Thrombozythamie, wird daher neben anderen die Verbindung 6,7-Dichlor-1 ,5- 
dihydroimidazo-[2,1-b]-chinazolin-2-[3H]-on eingesetzt, besser bekannt unter dem 
30 Namen Anagrelid (vorzugsweise als Hydrochlorid verwendet). Anagrelid ist eine 

Substanz, die sich durch eine selektive thrombozytensenkende Wirkung auszeichnet. 
Die Gabe von beispielsweise 3 mg/Tag verursacht nach einer Woche einen 
Thrombozytenabfall urn 50 Prozent, wobei Anagrelid uber einen noch unbekannten 
Hemmeffekt in die Megakaryozytopoese eingreifen soil. Andere Wirkungen sind in US- 
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A-3,932,407 und US-A-4, 146,71 8 beschrieben, so bei der Verwendung als 
Blutplattchen anti-aggregatives oder blutdrucksenkendes Mitel und bei der Behandlung 
zur Bronchodilation. 

Die Verbindung ej-Dichlor-I.S-dihydroimidazo-p.l-bJ-chlnazolln-^SHJ-on und deren 
Herstellung wurden erstmalig in US-A-3,932,407 beschrieben, worin eine 
Syntheseroute unter Verwendung von Phosphoroxychlorid via einer Anagrelidvorstufe, 
z.B. einem 2-Chloro-2H-chinazolin-Derivat, beschrieben wird, welche anschlieftend zur 
Anagrelid-Base, einer in Wasser schwerloslichen Verbindung, zyklisiert wird. Zur 
Verbesserung der Wasserloslichkeit werden solche Wirkstoffe in Salze umgewandelt 
da sie oftmals nur in dieser Form vom Korper aufgenommen werden k6nnen. Der 
verwendete Syntheseweg zum Anagrelid wurde seitdem in einigen anderen 
^ruckschriften bezuglich bestimmter Zwischenstufen modifiziert. 

In US-A-4,146,718 und US-A-5, 80 1,245 wird die vorherige Verwendung der 
gesundheitlich bedenklichen Verbindung Phosphoroxychlorid umgangen durch die 
Bereitstellung eines 2-Amino-2H-chinazolin-Derivates, welches anschliefcend in 
wasserfreiem Ethanol mit einer organischen Base unter mehrstundigem 
Ruckflusskochen zur Anagrelid-Base umgesetzt wird. 

US-A-5,391,737 beschreibt eine thermische Zyklisierung in einem salzsauren Medium 
zur Anagrelid-Base Ober ein Cyano-haltiges Chinazolin-Derivat. 

U < US-6,388,073 B1 ist ein alternativer Syntheseweg zur Herstellung von Anagrelid via 
25— 2,3-Dichlorbenzaldehyd als Ausgangsstoff offenbart. Diese alternative Syntheseroute 
fuhrt ebenfalls zur bekannten Anagrelid-Vorstufe eines 2-Amino-2H-chinazolin- 
Derivates, welches anschliefiend bei Raumtemperatur im Wassrigen unter Verwendung 
einer organischen Base zyklisiert wird. 

Allen Verfahren ist gemein, dass die Anagrelid-Base nach deren Erhalt gereinigt und 
anschliefiend in ein pharmazeutisch vertragliches Salz OberfQhrt werden muss. 
Organische Basen, wie Triethylamin oder Pyridin, mussen vollstandig abgetrennt 
werden, da es sich hier urn stark gesundheitsschadliche Verbindungen handelt. 
Ebenfalls ist die OberfGhrung in das Salz ein sehr sensibler Schritt. Er fuhrt 
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systembedingt zu einer beginnenden sauren Hydrolyse des Lactam-Ringes des 
Anagrelids, die als nachteilig angesehen wird. Diese Hydrolyse findet auch nach 
Trocknung des Produktes weiterhin statt, was die Langzeitstabilitat des Wirkstoffes 
negativ beeinflusst. 




Die Inzidenz, an Polycythemia vera Oder essentieller Thrombozythamie zu erkranken, 
liegt bei 0,5-1 auf 100.000 Individuen und Jahr. Polycythemia vera und essentielle 
Thrombozythamie gehoren zu den relativ selten vorkommenden Krankheiten und 
werden daher auch als "Orphan diseases" bezeichnet. Auf Grund der begrenzten 
Anzahl potenzieller Patienten rechnet sich die Entwicklung spezifisch wirkender 
Arzneistoffe fDr Orphan diseases okonomisch gar nicht. Sie sind gekennzeichnet durch 

thohe Entwicklungskosten bei gleichzeitig geringem Absatz. Die zudem hohen 
roduktionskosten von Anagrelid liegen oftmals in einer grolien Anzahl von 
-ynthesezwischenprodukten begrundet, die mit mehr oder weniger geringen Ausbeuten 
hergestellt werden, wobei sich die Ausbeuten durch die Aufreinigungsschritte weiter 
verringem. Die Langzeitstabilitat von Anagrelid wird zudem negativ beeinflusst durch 
die Notwendigkeit, diese Verbindung wegen der geringen Wasserloslichkeit von 
Anagrelid-Base als pharmazeutisch vertragliches Hydrat-Hydrochlorid-Salz 
herzustellen, so dass es aufgrund der darin enthaltenen Chlorwasserstoffsaure und des 
Hydrat-VVassers zu einer iangsam vorschreitenden Hydrolyse des Lactam-Ringes 
kommt. 



Die der Erfindung zugrunde liegende Aufgabe besteht daher in der Bereitstellung eines 
Jeuen Wirkstoffes zur Behandlung myeloproliferativer Erkrankungen, Bluthochdruck 
und zur Bronchodilation, wobei der Wirkstoff einfacher, preiswerter und in Bezug auf die 
Anforderungen an die Umweltvertraglichkeit und die Produktionsbedingungen 
vertraglich herstellbar sein soil. Ebenfalls soli das Problem der begrenzten 
Lagerzeitstabilitat von Anagrelid aufgrund von Hydrolyse vermieden werden. 



Die Aufgabe wird gelost durch die Bereitstellung von 2-Amino-2H-chinazolin-Derivaten 
und von deren pharmazeutisch vertraglichen Salzen zur Anwendung als therapeutische 
Wirkstoffe der allgemeinen Formel I gemaU dem Anspruch 1, insbesondere zur 
Behandlung von myeloproliferativen Erkrankungen, Bluthochdruck und zur 
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Bronchodilation, sowie durch pharmazeutische Praparate, enthaltend die 2-Amino-2H- 
ch.nazolin-Derivate und deren pharmazeutisch vertragliche Salze, nach Anspruch 8 
Bevorzugte Ausfuhrungsformen der Erfindung sind in den Unteransprfichen angegeben. 

Die erfindungsgemaden 2-Amino-2H-chinazolin-Derivate weisen folgende ailgemeine 
chemische Formel i auf. 
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lT5»barin sind R1 eine Alkylgruppe mit 1 - 5 Kohlenstoff-Atomen und R2, R3, R4 und R5 
unabhangig voneinander jeweils ein Chlor- oder Wasserstoff-Atom. Die Alkylgruppen 
konnen geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen mit 1 - 5 Kohlenstoff-Atomen sein 
umfassend Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, sek-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl ' 
sek-Pentyl, tert-Pentyl und neo-Pentyl. Bevorzugt sind Verbindungen, in denen R1 
15 Methyl oder Ethyl ist. Weiter bevorzugt sind Verbindungen, in denen mindestens zwei 
Reste von R2, R3, R4 u„d R5 jeweiis Chior-Atome bedeuten. Besonders bevorzugt sind 
Verbindungen, in denen R1 fur ein Methyl oder Ethyl steht, R2 und R3 jeweils ein 
Wasserstoff-Atom und R4 und R5 jeweils ein Chlor-Atom bedeuten. 

^^)ie vorliegende Erfindung umfasst auch pharmazeutisch vertragliche Salze der 
Verbindung mit der Formel I zur Anwendung insbesondere bei der Behandlung von 
myeloproliferativen Erkrankungen, Bluthochdruck und zur Bronchodilation. Geeignete 
pharmazeutisch vertragliche Salze der Verbindung mit der Formel I sind 
Saureadditionssalze mit organischen und anorganischen Sauren, wie z.B. das 

25 Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat, Fumarat, Maleat, Lactat und Succinat. 

Bevorzugte 2-Amino-2H-chinazolin-Derivate zur Losung der Aufgabe sind Methyl-(2- 

amino-5,6-dichlor-3,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-acetat-hydrochlorid-hemihydratund 
Ethyl-(2-amino-5,6-dichlor-3,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-acetat-hydrochlorid- 
30 hemihydratsowieMethyK2-amino-5,6-dichlor-3,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-acetat- 
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hydrobromid-hemihydrat und EthyK2-amino.5,6-dichlor-3,4-dihydro-2H-chinazolin.3.yl). 
acetat-hydrobromid-hemihydrat. Das enthaltende Kristallwasser kann auch in anderen 
Molverhaltnissen vorliegen Oder gegebenenfalls auch nicht vorhanden sein. 

Die Syntheseder Ausgangsverbindungen der allgemeinen Forme! I kann beispielsweise 
durch die Syntheseroute aus obigen Druckschriften US-A-4, 146,71 8 oder US-A- 
6,388,073 durchgefuhrt werden. 

Die Herstellung der Salze kann in bekannter Art und Weise durch Zugabe der 
entsprechenden Saure zu einer methanolischen Aufschlammung eines 2-Amino-2H- 
chinazolin-Derivates der Formel I erfolgen. Ebenfalls ist eine Salzbildung im Magen von 
Saugetieren denkbar, analog der Salzbildung von Anagrelid in US-A-6,388,073. 

Die erfindungsgemaften 2-Amino-2H-chinazolin-Derivate konnen im wassrigen Medium 
in Abhangigkeit vom pH-Wert ohne Zugabe von weiteren Hilfsstoffen oder 
stundenlanges Kochen unter RGckfluss zum Anagrelid zyklisieren. Durch die 
Zyklisierung in wassriger schwach alkalischer L6sung konnen bereits die 
erfindungsgemalien Derivate der allgemeinen Formel I, worin R1 eine Alkylgruppe mit 1 
- 5 Kohlenstoff-Atomen und R2, R3, R4 und R5 unabhangig voneinander jeweils ein 
Chlor- oder Wassersioff-Atom bedeuten, direkt ohne weiteren Syntheseaufwand als so 
genannte Prodrug-Verbindungen zur Anwendung insbesondere bei myeloproliferativen 
Erkrankungen und Bluthochdruck bei Saugetieren und vor allem beim Menschen 
eingesetzt werden, da der vorherrschende pH-Wert im Saugetier, insbesondere im 
^arm, von 8 - 1 0 zu einer in vivo - Zyklisierung dieser Verbindung und damit zur Bildung 
des Wirkstoffes Anagrelid fuhrt. Eine Zyklisierung der Verbindung mit der allgemeinen 
chemischen Formel I im stark sauren pH-Bereich, wie er beispielsweise im Magen von 
Saugetieren vorherrscht, wurde nur zu einem geringen Prozentsatz nachgewiesen. 

Wenn der Begriff ..Prodrug" verwendet wird, bezieht er sich auf eine Verbindung der 
allgemeinen Formel I oder auf deren pharmazeutisch vertragliche Salze, da diese eine 
unmittelbare Vorstufe zum Wirkstoff Anagrelid darstellen und unter den gegebenen 
Umstanden durch Zyklisierung zu der eigentlichen. aus dem Stand derTechnik 
bekannten Wirkstoffsubstanz Anagrelid oder eines Anagrelid-Derivates fQhren. 



Der beschriebene Einsatz von gesundheitsschadlichen organischen Basen, wie z.B 
Triethylamin oder Pyridin, zur Zyklisierung der erfindungsgemalien Verbindung bei der 
Herstellung von Anagrelid entfallt. Dieses Ergebnis fuhrt zu einer Einsparung der 
weiteren Syntheseschritte zur Herstellung von Anagrelid und Anagrelid-Salz und deren 
nachgeschaltete Aufreinigung und damit zu einer hoheren Produktionsausbeute. 
Zusatzlich wird das Problem der Hydrolyse des Wirkstoffes in Salzform 
ausgeschlossen. 




Em we,terer Gegenstand der Erfindung ist daher auch ein pharmazeutisches Praparat 
das als Wirkstoff wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel I, gegebenenfalls 
weitere Wirkstoffe sowie mindestens einen pharmazeut.schen Hilfsstoff enthalten 

IVorzugsweise werden diese Arzneimittel zur Behandlung von myeloproliferativen 
^rkrankungen, wie essentieller Thrombozythamie und Polycythemia vera (in 
Verbindung mit Thrombozytose), eingesetzt. Weiterhin kann das erfindungsgemalie 
Praparat zur Behandlung von Bluthochdruck und zur Bronchodilation eingesetzt 
werden. Entsprechende pharmazeutische Formulierungen werden aus mindestens 
emer Verbindung der allgemeinen Formel I und/oder deren pharmazeutisch 
vertraglichen Salzen und pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoffen, insbesondere 
Tragermaterialien, Losungsmitteln, Fullstoffen, Verdunnungsmitteln, Farbstoffen 

Bindem.ue.ri, ,n an s.cn Dekannter Weise zubereitet bzw. hergestellt. Die 

Auswahl der eingesetzten festen oder flussigen Hilfsstoffe sowie deren Mengen hangen 
davon ab, wie das Arzneimittel verabreicht wird. 
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evorzugte Zubereitungen bestehen in einer Darreichungsform, die zur oralen, 
enteralen, intravenSsen (i.v.) oder Srtlichen Applikation geeignet ist. Solche 
Darreichungsformen sind beispielsweise Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Pillen, 
Kapseln, Pulver, Flussigkeiten, wie Sirupe, Gele, injizierbare Fliissigkeiten, zur 
intravenesen Injektion usw. Weiterhin sind auch Depotformen, wie implantierbare 
Zubereitungen, sowie Suppositorien geeignet. Dabei geben die einzelnen 
Zubereitungen die erfindungsgemafien Derivate je nach deren Art allmahlich oder die 
gesamte Menge in kurzer Zeit an den Korper ab. 

Zur oralen Verabreichung kQnnen Kapseln, Pillen, Tabletten, Dragees und Flussigkeiten 
oder andere bekannte orale Darreichungsformen als pharmazeutische Praparate 
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eingesetzt werden. In diesem Falle konnen die Arzneimittel in der Weise formuliert sein 
dass sie die Wirkstoffe entweder in kurzer Zeit freisetzen und an den Korper abgeben ' 
oder eine Depotwirkung aufweisen, so dass eine langer anhaltende, langsame Zufuhr 
von Wirkstoff zum Korper erreicht wird. Die Dosierungseinheiten konnen neben dem 
m.ndestens einen 2-Amino-2H-chinazolin-Derivat und/oder dessen pharmazeutisch 
vertraghchen Salzen einen oder mehrere pharmazeutisch vertragliche Hilfsstoffe 
enthalten, beispielsweise Stoffe zur Einstellung der Rheologie des Arzneimittels 
oberflachenaktive Stoffe, Losungsvermittler, Mikrokapseln, Mikropartikel, Granulate 
Verdiinner, Bindemittel, wie Starke, Zucker, Sorbit und Gelatine, ferner Fullstoffe wie 
K.eselsaure und Talkum, Gleitmittel, Farbstoffe, Duftstoffe und andere Stoffe. 

IEntsprechende Tabletten konnen beispielsweise durch Mischen des Wirkstoffs mit 
Jekannten Hilfsstoffen, beispielweise inerten Verdunnungsmitteln wie Dextrose, Zucker 
Sorb.t, Mannit, Polyvinylpyrrolidon, Sprengmitteln, wie Maisstarke oder Alginsaure 
Bindemitteln, wie Starke oder Gelatine, Gleitmitteln, wie Carboxypolymethylen 
Carboxymethylcellulose, Celluloseacetatphthalat oder Polyvinylacetat, erhalten werden. 
Die Tabletten konnen auch aus mehreren Schichten bestehen. 

Entsprechend konnen Dragees durch Oberziehen von analog zu den Tabletten 
hergestellten Kernen mit ubiicherweise in Drageeuberzugen verwendeten Mitteln 
beispielsweise Polyvinylpyrrolidon oder Schellack, Gummiarabicum, Talk, Titanoxid 
oder Zucker, hergestellt werden. Dabei kann auch die Drageehulle aus mehreren 
Schichten bestehen, wobei die oben bei den Tabletten erwahnten Hilfsstoffe verwendet 
erden konnen. 



Wirkstoffe enthaltende Kapseln konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man 
den W.rkstoff mit einem inerten Trager wie Milchzucker oder Sorbit mischt und in 
Gelatinekapseln einkapselt. 
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D.e erfindungsgemalien 2-Amino-2H-chinazolin-Derivate konnen auch in Form einer 
Losung formuliert werden, die fur die orale Verabreichung bestimmt ist und die neben 
dem aktiven Derivat als Bestandteile mindestens ein pharmazeutisch vertragliches Ol 
und/oder mindestens eine pharmazeutisch vertragliche lipophile, oberflachenaktive 
Substanz und/oder mindestens eine pharmazeutisch vertragliche hydrophile, 
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oberflachenaktive Substanz und/oder mindestens ein pharmazeutisch vertragliches 
wassermischbares Losungsmittel enthalt. 

Die erfindungsgemafcen Substanzen konnen auch in geeigneten Losungen, wie 
beispielsweise physiologischer Kochsalzlosung, als Infusions- oder Injektionslosung zur 
Anwendung kommen. Fur die parenteral Applikation konnen die Wirkstoffe in 
mindestens einem physiologisch vertraglichen Verdunnungsmittel gelost oder 
suspendiert sein. Zur Erhohung der Loslichkeit konnen Losungsvermittler zugesetzt 
werden. 

Zur Formulierung eines injizierbaren Praparats kann ein beliebiger flOssiger Trager 
verwendet werden, in dem die erfindungsgemafien Verbindungen gelost oder emulgiert 
Jmd. Diese Flussigkeiten enthalten haufig auch Stoffe zur Regulation der Viskositat 
oberflachenaktive Stoffe, Konservierungsstoffe, Losungsvermittler, Verdunner und 
weitereZusatzstoffe, mitdenen die Losung isotonisch eingestellt wird. Zusammen mit 
den erfindungsgemafien Derivaten konnen auch andere Wirkstoffe verabreicht werden. 

Ebenfalls konnen die erfindungsgemafcen Substanzen Hilfsstoffe enthalten, welche in 
wassrigen Losungen basisch reagieren, so dass die Zyklisierung der 
erfindungsgemaflen Substanzen erfolgen kann, beispielsweise in einem Inhalationsbad 
oder in einer Spray-Losung zur Bronchodilation oder in einem Depot innerhalb oder 
auUerhalb des Korpers des Saugetieres. 
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«e Dosierung der erfindungsgemalJen Derivate der allgemeinen Formel I wird vom 
behandelnden Arzt bestimmt und hangt unter anderem vom Gewicht des Patienten, der 
Indikation, der Applikationsart und dem Schweregrad der Erkrankung ab. Die tagliche 
Dosis betragt nicht mehr als 5 mg, Qblicherweise 0,5 bis 5,0 mg, wobei die Dosis als 
emmal zu verabreichende Einzeldosis oder unterteilt in zwei oder mehrere Tagesdosen 
gegeben werden kann. 

Die folgenden Beispiele dienen der Erlauterung der Erfindung, schranken aber den 
allgemeinen Erfindungsgedanken nicht ein, insbesondere nicht die Verwendung 
verschiedener optional substituierter Verbindungen der allgemeinen Formel I. 
Die Ausbeuten der hergestellten Verbindungen sind nicht optimiert. 



Die Temperaturen sind nicht korrigiert. 



Vergleichsbeispiel 1 
Methyl-(2-amino-5,6-dichlor-2H-chinazolin-3-yl)-acetat-hydrochlorid 

Zu 10 ml einer wassrigen salzsauren Losung (0,1 M HCI) wurde zur Zyklisierung 
0,3 mmol des Anagrelid - Prodrugs Methyl-(2-amino-5,6-dichlor-2H-chinazolin-3-yl)- 
acetat-hydrochlorid (Analyse UV-Maxima 217, 262 nm; MW 324,59; Smp. >250 °C), 
entsprechend der allgemeinen Formel I, worin R1 eine Alkylgruppe mit einem 
Kohlenstoff-Atom, R2 und R3 jeweils ein Wasserstoff-Atom und R4 und R5 jeweils ein 
Chlor-Atom bedeuten, bei 37"C unter leichtem Ruhren zugegeben. Nach einer Stunde 
waren 9,6 % des Prodrugs zu Anagrelid umgesetzt. 



HCI * 0,5 h 2 o 




CH, CHjTt— O— CH, 





Prodrug Anagrelid-Hydrochlorid 

Vergleichsbeispiel 2 
Methyl-(2-amino-5,6-dichlor-2H-chinazolin-3-yl)-acetat-hydrochlorid 

Zu 1 0 ml pH-neutralem Wasser wurde zur Zyklisierung 0,3 mmol des Anagrelid - 
Prodrugs Methyl-(2-amino-5,6-dichlor-2H-chinazolin-3-yl)-acetat-hydrochlorid (MW 
324,59), entsprechend der allgemeinen Formel I, worin R1 eine Alkylgruppe mit einem 
Kohlenstoff-Atom, R2 und R3 jeweils ein Wasserstoff-Atom und R4 und R5 jeweils ein 
Chlor-Atom bedeuten, bei 37°C unter leichtem Ruhren zugegeben. Nach einer Stunde 
waren 58 % des Prodrugs zu Anagrelid umgesetzt. 
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Beispiel 1 

Methyl-(2-amino-5,6-dichlor-2H-chinazolin-3-yl)-acetat-hydrochlorid 

Zu 1 0 ml einer wassrigen basischen Losung (0,1 M NaOH) wurde zur Zyklisierung 
0,3 mmol des Anagrelid - Prodrugs Methyl-(2-amino-5,6-dichlor-2H-chinazolin-3-yl)- 
acetat-hydrochlorid, entsprechend der allgemeinen Formel I, worin R1 eine Alkylgruppe 
mit einem Kohlenstoff-Atom, R2 und R3 jeweils ein Wasserstoff-Atom und R4 und R5 
jeweils ein Chlor-Atom bedeuten, bei 37°C unter leichtem Ruhren zugegeben. Nach 
einer Stunde waren 100 % des Prodrugs zu Anagrelid umgesetzt. 

Beispiel 2 

Ethyl-(2-amino-5,6-dichlor-2H-chinazolin-3-yl)-acetat-hydrochlorid-hemihydrat 

Zu 10 ml einer wassrigen basischen Losung (15g Natriumhydrogencarbonat in 11 
Wasser) wurde zur Zyklisierung 0,3 mmol des Anagrelid - Prodrugs Ethyl-(2-amino-5,6- 
dichlor-2H-chinazolin-3-yl)-acetat-hydrochlorid-hemihydrat, entsprechend der 
allgemeinen Formel I, worin R1 eine Alkylgruppe mit zwei Kohlenstoff-Atomen, R2 und 
R3 jeweils ein Wasserstoff-Atom und R4 und R5 jeweils ein Chlor-Atom bedeuten, bei 
37°C unter leichtem Ruhren zugegeben. Diese basische Losung wurde so gewahlt, 
dass sie einer ubiichen Versuchsanordnung zur Simulation des Darmsaft-Milieus (pH- 
Wert zwischen 8 und 1 0) entspricht. Nach einer Stunde waren 1 00 % des Prodrugs zu 
Anagrelid umgesetzt. 



P 



Beispiel 3 

Methyl-(2-amino-5,6-dichlor-2H-chinazolin-3-yl)-acetat-hydrochlorid-hemihydrat 



30 



Zu 10 ml einer wassrigen basischen Losung (15g Natriumhydrogencarbonat in 11 
Wasser) wurde zur Zyklisierung 0,3 mmol des Anagrelid - Prodrugs Methyl-(2-amino- 
5,6-dichlor-2H-chinazolin-3-yl)-acetat-hydrochlorid-hemihydrat, entsprechend der 
allgemeinen Formel I, worin R1 eine Alkylgruppe mit einem Kohlenstoff-Atom, R2 und 
R3 jeweils ein Wasserstoff-Atom und R4 und R5 jeweils ein Chlor-Atom bedeuten, bei 
37°C unter leichtem ROhren zugegeben. Diese basische Losung wurde so gewahlt, 
dass sie einer Ubiichen Versuchsanordnung zur Simulation des Darmsaft-Milieus (pH- 
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Wert zwischen 8 und 10) entspricht. Nach einer Stunde waren 100 % des Prodrugs zu 
Anagrelid umgesetzt. 
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Beispiel 4 

Ethyl-(2-amino-5,6-dichlor-2H-chinazolin-3-yl)-acetat-hydrobromid 

Zu 10 ml einer wassrigen basischen Losung (15g Natriumhydrogencarbonat in 11 
Wasser) wurde zur Zyklisierung 0,3 mmol des Anagrelid - Prodrugs Ethyl-(2-amino-5 f 6- 
dichlor-2H-chinazolin-3-yl)-acetat-hydrobromid (Analyse UV-Maxima 204, 216, 262 nm; 
Smp. 291-293), entsprechend der allgemeinen Formel I, worin R1 eine Alkylgruppe mit 
zwei Kohlenstoff-Atomen, R2 und R3 jeweils ein Wasserstoff-Atom und R4 und R5 
jeweils ein Chlor-Atom bedeuten, bei 37°C unter leichtem Ruhren zugegeben. Diese 
^ .asische Losung wurde so gewahlt, dass sie einer ublichen Versuchsanordnung zur 
'Simulation des Darmsaft-Milieus (pH-Wert zwischen 8 und 10) entspricht. Nach einer 
Stunde waren 100 % des Prodrugs zu Anagrelid umgesetzt. 
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Anspruche 



1. 2-Amino-2H-chinazolin-Derivat der allgemeinen chemischen Formel I 
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worin R1 eine Alkylgruppe mit 1 - 5 Kohlenstoff-Atomen und R2, R3, R4 und R5 
unabhangig voneinander jeweils ein Chlor- oder Wasserstoff-Atom bedeuten, 
sowie dessen pharmazeutisch vertragliche Salze, zur Anwendung als 
therapeutische Wirkstoffe. 

2. 2-Amino-2H-chinazolin-Derivat nach Anspruch 1 zur Anwendung bei 
myeloproliferativen Erkrankungen, Bluthochdruck und zur Bronchodilation bei 
Saugetieren. 

3. 2-Amino-2H-chinazolin-Derivai nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass mindestens zwei Reste von R2, R3, R4 und R5 
jeweils Chlor-Atome bedeuten. 

4. 2-Amino-2H-chinazolin-Derivate nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass R1 fur Methyl oder Ethyl steht, R2 und R3 jeweils 
ein Wasserstoff-Atom und R4 und R5 jeweils ein Chlor-Atom bedeuten. 



5. 



2-Amino-2H-chinazolin-Derivat nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass die pharmazeutisch vertraglichen Salze 
ausgewahlt sind aus der Gruppe, umfassend das Hydrochlorid, Hydrobromid, 
Sulfat, Fumarat, Maleat, Lactat oder Succinat. 



6. 2-Amino-2H-chinazolin-Derivate nach einem der vorstehenden Anspruche, 
namlich Methyl-(2-amino-5,6-dichlor-3,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-acetat- 
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hydrochlorid-hemihydrat, Methyl-(2-amino-5,6-dichlor-3,4-dihydro-2H-chinazolin- 
3-yl)-acetat-hydrobromid-hemihydrat. 

2-Amino-2H-chinazolin-Derivate nach einem der vorstehenden Anspruche 1 - 5, 
namlich Ethyl-(2-amino-5,6-dichlor-3,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-acetat- 
hydrochlorid-hemihydrat, Ethyl-(2-amino-5,6-dichlor-3,4-dihydro-2H-chinazolin-3- 
yl)-acetat-hydrobromid-hemihydrat. 

Pharmazeutisches Praparat, enthaltend mindestens einen Wirkstoff, ausgewahlt 
aus der Gruppe, umfassend 2-Amino-2H-chinazolin-Derivate der allgemeinen 
chemischen Formel I nach einem der vorstehenden Anspruche und deren 
pharmazeutisch vertragliche Salze, und mindestens einen pharmazeutisch 
vertraglichen Hilfsstoff. 

Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
mindestens einer der pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoffe in wassrigem 
Medium basisch reagiert. 



* «* 
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2-Amino-2H-chinazolin-Derivat und dessen pharmazeutisch vertragliche Salze zur 
Anwendung als therapeutische Wirkstoffe sowie diese Wirkstoffe enthaltende 
pharmazeutische Praparate 

Zusammenfassung: 

Die Erfindung betrifft ein 2-Amino-2H-chinazolin-Derivat der allgemeinen chemischen 
Formel I, worm R1 eine Alkylgruppe mit 1 - 5 Kohlenstoff-Atomen und R2, R3, R4 und 
R5 unabhangig voneinander jeweils ein Chlor- oder Wasserstoff-Atom bedeuten, sowie 
dessen pharmazeutisch vertragliche Salze zur Anwendung als therapeutische 
Wirkstoffe und ein pharmazeutisches Praparat, enthaltend mindestens einen dieser 
Wirkstoffe, im Besonderen bei der Behandlung von myeloproliferativen Erkrankungen, 
luthochdruck und Bronchodilation. 
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